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論文内容要旨
 大腸癌先進部間質に発現するマトリックス分解酵素は,癌の転移形成に対して促進的であると
 考えられてきた。竹葉らは,免疫組織化学的手法を用いmatrixmetalloproteinase-9(MMP-a
 geユatinaseB)とurokinasereceptor(uPAR)が大腸癌先進部間質の炎症性細胞に発現してい
 ること,および,同時性肝転移症例(DukesD)ではDukesB,DukesCと比較して先進部間
 質におけるこれらマトリックス分解酵素とCD68の発現が減弱していることを報告した。この結
 果より竹葉らは,癌先進部間質のマクロファージに発現するMMP-9とuPARは癌の転移に対
 して抑制的であると結論づけた。しかし,竹葉らのデータでは,これらの物質の発現量の低下が,
 癌による宿主の免疫抑制の結果ではないかという反論に対して答えることができなかった。
 私は間質に発現するMMP-9とuPARの血行性転移における作用を更に追及し,先の反論に
 解答を与えるため以下の研究を行った。研究のデザインとして癌が遠隔臓器転移など全身に進展
 したことにより宿主が免疫抑制に陥ったという可能性を排除するため,手術時には血行性転移を
 認めなかったが,術後5ケ月以上5年以内に血行性転移再発をきたした62例(術後血行性転移
 群)を用い,術後5年以上の無再発例72例を対照群として竹葉らと同様の検討を行った。結果
 は,癌先進部においてCD68は先進部間質に集簇するマクロファージに,MMR9は癌先進部間
 質に集簇する好中球と一部のマクロファージに陽性となった。uPARは癌先進部にバンド状に陽
 性となった。MMP-9とCD68の発現量は対照群と比較して術後血行性転移群が有意に低かった
 が,uPARの発現量は対照群との問に有意差を認めなかった。この結果より,私は,!)CD68陽
 性(uPAR陽性,MMP-9一部陽性)細胞は血行性転移群に対して抑制的に作用しており,2)
 MMP-9の発現量は,術後血行性転移群においてCD68発現量と相関しともに低下することから,
 先進部間質におけるマクロファージが好中球の遊走を誘導し転移抑制に働いている,3)uPAR
 発現の主体であるマクロファージに差があるにも関わらずuPARに有意差が生じないのは,間
 質の線維芽細胞にもuPARが発現しているためであり,この線維芽細胞に発現するuPARは血
 行性転移形成に促進的な一面を持つと結論づけた。
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 審査結果の要旨
 従来,間質分解酵素の一種であるmatrixmetalloproteinase-9(以下MMP-9),及び
 urokinasetypeplasminogenactivatorreceptor(以下uPAR)は,癌細胞に発現することに
 よりその血行性転移形成を促進すると考えられてきた。しかし,最近の大腸癌における研究では,
 MMP-9は癌胞巣周囲のマクロファージや好中球,uPAR,は胞巣周囲のマクロファージ,線維芽
 細胞など,間質細胞により強く発現していることが知られるようになってきた。本研究は大腸癌
 症例を対象とし,免疫組織化学的手法を用い癌先進部間質に発現するMMP-9,uPARを定量化
 し,MMP-9,uPARが癌の血行性転移形成といかなる関係を有するか検討している。
 対象はDukesB,C症例で術後血行性転移再発をきたした大腸癌症例62例(以下,術後血行
 性転移群)とし,DukesB,C症例で術後5年以上の無病期間を有する症例72例をコントロー
 ル群とした。その観察の結果から,癌先進部においてマクロファージマーカーであるCD68は先
 進部間質に集簇するマクロファージが,MMP-9は癌先進部間質に集簇する好中球と一部のマク
 ロファージが陽性となった。uPARは癌先進部にバンド状に分布していた。MMP-9とCD68の
 陽性細胞数はコントロール群と比較して術後血行性転移群が有意に低かったが,uPARの発現
 量はコントロール群との間に有意差を認めなかった。
 以上の観察の結果より,CD68陽性細胞(=マクロファージ)は血行性転移に対して抑制的に
 作用していること,これらマクロファージに発現するuPAR,MMP-9は,間質を分解すること
 によって,マクロファージの癌細胞に対する炎症免疫反応を容易にする場を与えていること,ま
 た好中球を主体とするMMP-9の陽性細胞数が,術後血行性転移群においてCD68発現量と相関
 しともに低下することが明らかとなり,齋藤は先進部間質におけるマクロファージが直接的に,
 または好中球の先進部への遊走を誘導しその細胞障害性を利用して癌細胞の血行性転移形成抑制
 に働いていると結論づけている。さらに,uPAR発現の主体であるマクロファージ数に差があ
 るにも関わらず,uPARに有意差が生じないのは,もう一つの主体である間質の線維芽細胞に
 もuPARが発現しているためであり,この線維芽細胞に発現するuPARは血行性転移形成に促
 進的な一面を持っており,間質に発現するuPARは発現する細胞の種類によって癌の血行性転
 移形成に対する作用が全く反対になると推測している。
 本研究は,大腸癌先進部間質におけるマクロファージが癌細胞の血行性転移形成に対して抑制
 的に作用していること,uPARは発現する生体側の細胞の種類によって,癌の血行性転移形成
 に対し全く反対の作用を有することを臨床病理学的に明らかにしており,学位論文として十分に
 値すると考える。
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